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Abstract of FR2533438 

The invention relates more generally to the use in cosmetology of growth factors as have been defined 
in cell biology for about twenty years, as well as to the use of biological extracts prepared so as to 
concentrate these growth factors and at doses adjusted so as to obtain an optimum effect on the 
growth in culture of human or animal cell lines of cutaneous origin. 
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(54) Utilisation en cosmetologie des facteurs de croissance et d'extraits biologiques contenant ceux-ci. 



(57) Llnvention concerne plus generalement TutiHsation en 
cosmetologie des facteurs de croissance te!s qu'ils sont defints 
en biologie cellulaire depuis une vingtaine d'annees, ainsi que 
{'utilisation d'extraits biologiques prepares de maniere a 
concentrer ces facteurs de croissance et a des doses ajustdes 
de facon a obtenir un effet optimum sur ia croissance de 
fignees de cellules en culture d'origlne cutanea humaines ou 
animates. 
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Le brevet principal cit£ , concerne de "Nouveaux extraits^ 
biologiques utilisables en Cosmetologie et les proc^des 
d'obtention de ces extraits". Ces extraits contiennent 
des facteurs de croissance, constituants peptidiques de 
bas poids mol€culaires {500 a 50 000 daltons) , thermo- 
resistants jusqu'a 80° C et stables dans une gamme de pH 
comprise entre 2 et 9. lis sont obtenus par degradation 
thermique, digestion enzymatique et tainisage mol^culaire 
des substances de depart. Les qaracteristiques de ces ex- 
traits : activite demontrable in vitro, sur des cultures 
de cellules, innocuite et stability sont particulierement 
avantageuses pour l f utilisation dans des produits cosme- 
tiques. On a revendiqug dans le brevet principal (reven- 
dication 9) 1 1 utilisation de produits possedant une acti- 
vity au moins partielle de "facteurs de croissance". 

Le present certificat d 9 addition concerne plus generale- 
ment, 1* utilisation en Cosmetologie des "facteurs de crois 
sance" (growth factor, des auteurs anglo-saxons) tels 
qu'ils sont d^finis en biochimie et biologie cellulaire, 
depuis une vingtaine d'annees et dont on trouve des revues 
de synthase dans les articles suivants^ par exemple s 

E. ROZENGURT "Biochemical basis of the early events sti- 
lated by serum and mitogenic factors in cultures of 
quiescent cells", Cold Spring Harbor Conferences on Cell 
Proliferation, vol. ~6A & 6B, Cold Spring Harbor Laborato- 
ry, N.Y., 1978, pp. 773-788. 

M. PRUNIERAS "Recent Advances in Epidermal Cell Cultures" 
Arch. Dermatol. Res., 1979, 16£ : 2, 243-248. 

On rappelle que les facteurs de croissance, en biochimie 
et en biologie cellulaire, sont des substances qui sont 
capables de. stimuler la proliferation des cellules (c'est- 
a-dire, qui pr^sentent une action mitogene) o De faqon plus 
pratique, ce sont des substances qui peuvent remplacer au 
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moins en partie le sSrum de veau, ou encore, presentent 
une synergie avec celui-ci, pour la survie et la crois- 
sance de lign^es de cellules mises en culture dans un 
milieu nutritif minimum, par exemple le milieu MEM selon 
HANKS. Les facteurs de croissance peuvent eventuellement 
presenter des sp§cificit&s pour certaines classes de 
cellules. 

Les inventeurs ont §tudi§s en vue d'une utilisation cos- 
m§tique des facteurs de croissance, ceux d' entre eux qui 
presentent une activite mitogene sur des lignies de cel- 
lules de peau en culture : cellules epidermiques , fibro- 
blastes et chondrocytes. Le tableau en annexe pr§sente 
des exemples de facteurs de croissance. definis dont I'uti- 
sisation cosmStique a §t§ etudiie, sans que cette liste ne 
soit limitative. 

Les inventeurs ont mis en evidence un parallelisme satis- 
faisant entre les propri§t£s in vitro de ces facteurs de 
croissance et les propri€t§s chimiques des preparations 
cosm§tiques renfermant ceux-ci. lis ont d£couvert que ces 
substances incorpor^es a" des preparations cosmetiques fi- 
nies, a faibles doses (0,001 % a 0,1 % de substances ac- 
tives seches par rapport S la preparation finie) presentent 
des activites cosmetologiques remarquables . 

On a egalement examine a cet ggard, des extraits biologi- 
ques contenant des facteurs de croissance non encore par- 
faitement identifies. Ces extraits presentent des propri§- 
tes mitogenes tres similaires sur des lignees de cellules,, 
en culture d'origine cutanee. Ces extraits proviennent 
entre autre s de : 

1- serums animaux ou humains 

2- peau embryonnaire d'origine animale 

3- lait ou lactoserum humain ou bovin 
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Ces trois sources 6tant dejS concemees par le brevet 
principal, 

4- des milieux de culture "conditionn^s 11 (c 'est-a-dire, 
l'on a fait prSalablement croitre des cultures de cel- 
lules sp§cialement des cultures de fibroblastes de peau 
humaine. La croissance de la premiere culture libelant 
dans le milieu des facteurs de croissance , actifs vis-a- 
vis des cultures subsequentes. 

5- des extraits proteolytiques d*organes tels que : 

- cartilages animaux 

- peau animale, porcine ou bovine 

- rate de bovins 

- foie de bovins 

- duodenum de pore 

- embryons de bovins entiers 

sans que cette liste ne soit limitative* 

Ces extraits sont obtenus de la m§me mani£re d§crite dans 
le brevet principal, a savoir : hydrolyses enzyraatiques 
spScifiques, traitements thermiques et tamisage mol§cu- 
laire, dans le but d'en recueillir les facteurs de crois- 
sance qui ont generalement de faibles poids moleculaires 
{500 a 50 000 daltons) et d'en 6 limine r des composants de 
hauts poids mol§culaires qui sont parfois responsables de 
ph6nom§nes d 1 inhibition de la croissance cellulaire. 

A titre de variante, l'hydrolyse des organes pre" cedents 
peut £galement §tre obtenue par fermentation bact§rienne. 
II a §te" mis a .incuber un broyat d 1 organes/ en particulier 
du tissu cutane* animal, avec des cultures de souches bac- 
t§riennes choisies de facon h ce que I'extrait obtenu> 
pr€sente des propri6t§s de facteur de croissance actives 
sur des ligne"es de cellules d f origine ipidermique ou 
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dermique, humaines ou animales, 

AprSs hydrplyse, les extraits proteolyses subissent un 
ou plusieurs traitements thermiques, puis si nScessaire, 
un tamisage mol£culaire, de mani&re § r£cup£rer des frag 
ments de has poids mol£culaire (de 500 a 50 000 daltons, 
comme pr£c£deinment) • 

Les extraits biologiques £tant d£jS connus et pour cer~. 
tains , utilises en Cosm£tologie. I*a pr£sente invention 
consiste done en leur utilisation en tant que facteur de 
croissance et pour ce faire : 

- preincrement, £ ajuster le mode de preparation pour 
favoriser la formation et la liberation de ces facteurs 
de croissance selon les descriptions precidentes ; 

deuxi&mement, a ajuster les doses d 'utilisation H des 
valeurs optimales situees entre 0,01 % et 1 % d'extrait 
sec d'orgaries par rapport au produit cosine" tique termini. 
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Facteur de Croissance 



Origine 
courante 



Structure 
chimigue 



Poids molecu- 
laire approx. 



Norn (anglais) 



Abbreviation 



Facteur de croissance 
epidermique (epider- 
mal growth factor) 



Facteur de croissance 
fibroblastique (fibro- 
blast growth factor) 

Facteur de croissance 
plaquettaire (platelet 
growth factor) 



S omatom<§ dines A,C,MSA 
(MSA = multiplication 
stimulating activity) 





Glande 


EGF 


submaxil- 




laire de 




souris 




Cerveau 


FGF 


de bo- ' 




vins 




Plaquefc- 


PGF 


tes du 




sang 


SM-A 


Milieux 


SM-C 


de cul- 


MSA 


ture 




d'hepato- 




cy tes, se- 




rum san- 




guin 



Polypepti- 
de acide 



Polypepti- 
de basique 



Polypepti- 
de basique 



Polypepti- 
des 



6 000 



13 000 



13 000 



10 000 a 
20 000 
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REVINDICATIONS 

1- Utilisation en Cosmetologie, d'extraits de substances biolo- 
giques naturelles selon la revendication 1 du brevet princi- 
pal, caracte'rises en ce que ces extraits sont des facteurs 

de croissance, presentant une action mitogene sur des lignees 
5 de cellules en culture, d'origine cutane*e, humaine ou animale. 

2- Utilisation en Cosmetologie de facteurs de croissance selon 
la revendication 1 ci-dessus, choisis dans la liste suivante: 
facteur de croissance 6piderniique EGF, facteur de croissance 
f ibroblastique FGF, facteur de croissance plaquettaire PGF, 

10 somatom£dines A ou C ou MSA . 

3- Utilisation en Cosmetologie d T e:xTraits d'organes selon l'une 
des revendications U 4 du brevet principal, caract£ris6s en 
ce qu'ils contiennent des facteurs de croissance presentant 
une action mitogene sur des lignees de cellules en culture 

15 d'origine cutanee, animale ou humaine. 

4- Utilisation en Cosmetologie, d'extraits d'organes selon la 
revendication 3 ci-dessus, provenant d'une ou plusieurs des 
sources suivantes : 

- serums animaux ou humains 

20 - peau embryonnaire d'origine an 2 Kale 

- lait ou lactoserum humain ou hovin 

- milieux de cultures "conditioning" 

- extraits proteolytiques ue cartilages animaux, peau animale 
porcine ou bovine, rate !e bavins, Pole de bovins, duodenum 

2S de pore, embryons de bir >n-x . ntiers, sans que cette liste 

ne soit limitative. 

5- Procede de preparation d'e* trans d ! organes selon les reven- 
dications 3 et 4 ci-dessu.-. , caracterise en ce que l'^tape 
d'hydrolyse est effectuec !»ar fermentation bacterienne. 
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6- Pr6paration cosm6tique caracteris^e en ce qu r elle contient de 
0,001 % a 0,1 % de facteuxs de croissance selon les revendi- 
cations 1 et 2, en poids sec de facteur de croissance par 
rapport il la preparation cosmetique terrain6e. 

7 - Preparation cosmetique caract^risee en ce qu'elle contient de 
0,01 % £i 1 % d'extraits d'organes selon les revendications 3 
et 4, en poids d'extraits sees d'organes par rapport 3 la 
preparation cosmetique terminee, 



